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Periodi¢ni Vrocinski Sindromi Povezani s
Kriopirinom (CAPS)

Razlicica

1.KAJ JE CAPS

1.1 Kaj je to?

PeriodiCni vrocinski sindromi povezani s kriopirinom (angl. Cryopyrin-
Associated Periodic syndromes- CAPS) so skupina redkih
avtoinflamatornih bolezni. V to skupino uvrs¢amo druzinski
avtoinflamatorni sindrom povzrocen z mrazom (angl. Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome- FCAS), Muckle-Wells sindrom (MWS) in
kronicni vnetni nevroloski, kozni in sklepni sindrom (angl. Chronic
Infantile Neurologic Cutanuous Articular syndrome- CINCA) imenovan
tudi Multisistemska bolezen z zacetkom pri novorojencku (angl.
Neonatal Onset Multisystemic Disease -NOMID). Ti sindromi so bili v
zaCetku opisani kot loCene bolezni kljub nekaterim podobnostim: bolniki
imajo pogosto prekrivajocCe simptome, ki vkljuCujejo povisano telesno
temperaturo, kozni izpuscaj, ki izgleda kot urtikarija (psevdourtikarijski
izpuscaj) in vnetje sklepov razlicne stopnje v povezavi s sistemskim
vhetjem.

Te tri sindrome lahko razporedimo glede na izrazenost bolezni: FCAS
sindrom je najblazja oblika, CINCA (NOMID) je najtezja oblika, MWS
bolniki imajo srednje tezko bolezen.

Na molekularnem nivoju imajo te bolezni skupni imenovalec. Pri vseh
treh je mutacija prisotna v istem genu.

1.2 Kako pogosta je ta bolezen?
CAPS je zelo redka bolezen, ki prizadene le nekaj posameznikov na
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milijon, vendar je Se vedno najbrz slabse prepoznana. Bolnike s CAPS
lahko najdemo po celem svetu.

1.3 Kateri so vzroki bolezni?

CAPS so genetske bolezni. Gen, ki je odgovoren za 3 bolezni iz tega
sklopa (FCAS, MWS, CINCA/NOMID) se imenuje CIAS1 (ali NLRP3) in nosi
zapis za beljakovino kriopirin. Ta beljakovina igra pomembno viogo v
vhetnem odgovoru organizma. Ce je gen mutiran se kriopirin mo¢neje
izraza in ojaCa vnetni odgovor, ki je vzrok klinicnim simptomom, ki jih
vidimo pri CAPS.

Pri 30% bolnikov s CINCA/NOMID ne najdemo mutacije v CIAS1 genu.
Obstaja doloCena stopnja genotip / fenotip korelacije; mutacije, ki jih
najdemo pri blagih oblikah CAPS niso bile najdene pri hudo prizadetih
bolnikih in obratno. Domnevajo, da dodatni genetski ali okoljski faktorji
modulirajo stopnjo in izrazenost bolezni.

1.4 Ali je bolezen dedna?

CAPS se deduje avtosomno dominantno. Eden od starsev, ki je bolan in
ima okvarjeno kopijo CIAS1 gena, prenese ta gen na potomca. Ker
imamo za vsak gen 2 kopiji je tveganje prenosa okvarjenega gena
CIAS1 in s tem bolezni na potomca 50 %. Mutacija se lahko pojavi tudi
na novo - »de novo« mutacija. V tem primeru nobeden od starsev ni
nosilec mutacije v CIAS1 genu; oba starsa sta zdrava. Verjetnost, da bo
Se eden od otrok imel to bolezen, je v tem primeru le nakljucna.

1.5 Ali je bolezen nalezljiva?
CAPS ni nalezljiva bolezen.

1.6 Kaksni so glavni simptomi?

Izpuscaj je klju€ni znak, prisoten pri vseh treh boleznih in je obicajno
prvi znak, ki se pojavi. Pri vseh ima izpuscaj podobne znacilnosti: je
migratoren (spreminja lokacijo), makulo-papulozen (podoben koprivnici)
in ne srbi. Intenzivnost izpuscaja je razlicna pri razlicnih bolnikih in
povezana z aktivnostjo bolezni.

Za FCAS, ki se je prej imenoval druzinska urtikarija na mraz, so znacilne
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kratke epizode vrocine, izpuScCaja in sklepnih bolecin, ki nastanejo po
izpostavitvi nizkim temperaturam. Ostali pogosti simptomi so vnetje
oCesnih veznic (konjunktivitis) in bolecCine v miSicah. Simptomi in znaki
se obiCajno pojavijo 1-2 uri po izpostavitvi nizkim temperaturam ali
vecjim spremembam temperature. Trajanje napada je obicajno kratko
(manj kot 24 ur). Napadi spontano izzvenijo (brez zdravljenja). Bolniki
pogosto opisujejo, da so se zjutraj, po topli noci, pocutili dobro, kasneje
pa je prislo do poslabSanja v povezavi z izpostavitvijo mrazu. Obicajen
je zgodnji zaCetek bolezni ze kmalu po rojstvu ali v prvih 6 mesecih
zivljenja. V epizodah vnetja so v laboratorijskih izvidih povisani
parametric vnetja. Kvaliteta zivljenja bolnikov s FCAS je odvisna of
pogostnosti in izrazenosti simptomov. Obicajno do kasnih zapletov
bolezni kot sta amiloidoza in gluhost ne pride.

Za MWS so znacilne ponavljajoCe epizode povisane telesne temperature
in izpuscCaja v povezavi z vnetjem sklepov in oci. PoviSana temperatura
ni vedno prisotna. Zelo pogosta je kroni¢na utrujenost.

Sprozilni faktorji veCinoma niso znani, redko lahko napad sprozi mraz.
Potek bolezni se razlikuje pri posameznikih od ponavljajoc¢ih napadov
vnetja do bolj konstantno prisotnega stalnega vnetja. Kot pri FCAS tudi
MWS bolniki opisujejo poslabsanje bolezni v veCernih urah. Prvi
simptomi se pojavijo ze kmalu v otrostvu, opisani pa so tudi primeri, ko
se je bolezen pojavila kasno.

Pogosta je gluhost (pojavi se pri priblizno 70% bolnikov) in se obicajno
pricne v otrosStvu ali zgodnji odrasli dobi; amiloidoza je najtezja
komplikacija MWS in se razvije pri odraslih v priblizno 25 %. Ta
komplikacija je posledica nalaganja amiloida, posebnega proteina, ki
nastane kot posledica vnetja, v nekatere organe (ledvice, prebavila,
koza, srce). Ti depoziti postopno privedejo do okvare organa, posebno
ledvic; glavna manifestacija je proteinurija (izguba beljakovin v urinu),
ki ji sledi okvarjena ledvicna funkcija. Amiloidoza ni spcificna samo za
CAPS. Kot zaplet se lahko pojavlja tudi pri drugih kroni¢nih vnetnih
boleznih.

V epizodah vnetja so v laboratorijskih izvidih povisani vnetni parametri.
V hujsih primerih so parametri vnetja v krvi povisani konstantno.
Kvaliteta zivljenja teh bolnikov je razli¢no prizadeta.

CINCA / NOMID ima najtezjo klini¢no sliko. Prvi simptom je kozni
izpusScaj, ki je prisoten ze ob rojstvu ali pa se pojavi zgodaj v zivljenju.
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Tretjina bolnikov je lahko rojenih prezgodaj, ali pa so majhni za
gestacijsko starost. PoviSana teperatura je intermitentna, blaga ali v
nekaterih primerih odsotna. Bolniki so pogosto utrujeni.

Vnetje kosti in sklepov variira v izrazenosti; pri priblizno dveh tretjinah
bolnikov je sklepna simptomatika omejena na sklepno bolecino ali
prehodno otekanje sklepov v zagonih bolezni. V tretjini primerov se
lahko pojavi hudo vnetje, ki vodi v deformacijo sklepov, ki je posledica
razrascanja hrustanca. Te vrste artropatija lahko povzroci tezke, bolece
deformacije sklepov z omejitvijo v gibljivosti. Najpogosteje prizadeti
sklepi so kolena, gleznji, zapestja in komolci. Prizadetost je simetriCna.
RadioloSke manifestacije so razlicne. Artropatija, ki je posledica
razrasCanja hrustanca, se obicajno pojavi zgodaj, pred 3 letom starosti.
Prizadetost osrednjega zivénega sistema (OZS) se pojavi skoraj pri vseh
bolnikih in je posledica kroni¢nega asepticnega meningitisa
(neinfektivno vnetje mozganskih ovojnic in ovojnic hrbtenjace). Kot
posledica kronicnega vnetja pride do kroni¢no povisanega
intrakranialnega pritiska. lIzrazenost simptomov se spreminja v
intenziteti. Otrok ima lahko kroni¢ni glavobol, lahko bruha, majhni otroci
so razdrazljivi, ob specialisticnem oftalmoloskem pregledu pa se pri
fundoskopiji lahko odkrije edem (oteklina) oCesne papile. VCasih se pri
bolnikih s tezjim potekom lahko pojavi tudi epilepsija (napadi krcev) in
kognitivne okvare.

Pri tej bolezni so lahko prizadete tudi oci; vnetje se lahko pojavi v
sprednjih in/ali zadnjih delih oCesa, ne glede na prisotnost edema
papile. Spremembe na oceh lahko napredujejo vse do slepote v odrasli
dobi. Pogosta je tudi senzorinevralna gluhost, ki se razvije v kasnem
otrostvu ali kasneje v odrasli dobi. Pri 25% bolnikov se z leti razvije
amiloidoza. Zaostanek v rasti in pubertetnem razvoju se lahko pojavi
kot posledica kroni¢nega vnetja. Parametri vnetja v krvi so konstantno
poviSani v vecini primerov. Ob natancenem pregledu bolnikov s CAPS
obi¢ajno ugotovimo veliko prekrivanje simptomov. Bolniki s MWS lahko
porocajo o simptomih znacilnih za FCAS, kot je obcutljivost na mraz (bolj
pogosti napadi pozimi) ali o simptomih znacilnih za blago prizadetost
0ZS, kot je pogost glavobol ali asimptomatski edem papile, ki je
prisotno pri bolnikih s CINCA (NOMID). Simptomi, ki so posledica
prizadetosti OZS lahko postanejo bolj izraziti z leti. Druzinski ¢lani s
CAPS lahko imajo bolezen razlicne intenzitete. Vendar pa hudi
manifestaciji CINCA (NOMID) bolezni, kot je artropatija zaradi
razras€anja hrustanca ali huda prizadetost OZS nista bili nikoli opisani
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pri druzinskih Clanih z blazjimi oblikami CAPS bolezni (FCAS ali blag
MWS).

1.7 Ali bolezen poteka enako pri vseh otrocih?

Pri boleznih v sklopu CAPS opazajo veliko variabilnost. Bolniki s FCAS
imajo lazjo bolezen in dobro dolgoroc¢no prognozo. Bolniki z MWS so bolj
prizadeti in imajo lahko kasne posledice kot je gluhost in amiloidoza.
CINCA/NOMID bolniki imajo najtezjo obliko bolezni. Variabilnost bolezni
pa se kaze tudi v tej skupini z razlicno stopnjo prizadetosti ziv€evja in
sklepov.

2. DIAGNOZA IN ZDRAVLJENJE

2.1 Kako postavimo diagnozo bolezni?

Diagnozo CAPS postavimo na osnovi klini¢nih simptomov in jo potrdimo
z genetskim testiranjem. Ker se simptomi vseh treh bolezni iz te
skupine prekrivajo je vCasih tezko lociti med FCAS, MWS in
CINCA/NOMID. Osnova diagnoze so klini¢ni simptomi in znaki ter
anamneza. Pregled oCesnega ozadja, likvorske tekocine, ki jo dobimo
pri lumbalni punkciji in radioloSka ocean pomagajo izkljuciti druge
bolezni, predvsem okuzbe.

2.2 Ali lahko bolezen pozdravimo?

Bolezen je prirojena in je ne moremo pozdraviti. Glede na znaten
napredek v razumevanju te bolezni imamo sedaj na voljo zdravila za
CAPS. Potekajo raziskave glede njihovega dolgotrajnega ucinka.

2.3 Kaksno je zdravljenje?

NovejSe raziskave genetike in patofiziologije CAPS so pokazale, da pri
teh boleznih pride do povecane tvorbe vnetnega citokina IL-1, ki igra
glavno vlogo pri nastanku bolezni. Trenutno je vec zdravil, ki zavirajo
delovanje IL-1B (IL-1 zaviralec) v razlicnih fazah raziskav. Prvo zdravilo,
ki so ga uporabili za zdravljenje te bolezni je bila anakinra. Zdravilo se
je izkazalo za izredno uspesSno pri kontroli vnetja, izpuscaja, povisane
telesne temperature, bolecine in utrujenosti pri vseh boleznih iz skupine
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CAPS. Zdravilo izboljSa tudi nevrolosSke zaplete. Pri nekaterih bolnikih
lahko izboljSa sluh in kontrolira amiloidozo. Na zalost pa ni ucinkovito pri
hipertroficni artropatiji. Odmerki zdravila, ki jih potrebuje bolnik, so
odvisni od izrazenosti bolezni. Zdravljenje se mora priceti zgodaj,
preden kroni¢no vnetje povzroci nepopravljive okvare organov kot je
izguba sluha in amiloidoza. Zdravilo je potrebno aplicirati vsak dan v
obliki podkoznih injekcij. Pogoste so lokalne reakcije na mestu
aplikacije. SCasoma lahko izvenijo. Rilonacept je drugo zdravilo, ki
zavira IL-1 (anti-IL1) in ga je odobrila ameriSka agencija za hrano in
zdravila (angl. Food and Drug Administration- FDA) za bolnike starejse
od 11 let, ki imajo FCAS ali MWS. Zdravilo se daje enkrat na teden v
obliki podkoznih injekcij. Canakinumab je naslednji zaviralec IL-1, ki ga
je pred kratkim odobrila FDA in EMA (Evropska Medicinska Agencija) za
CAPS bolnike starejse od 2 let. Pri MWS bolnikih so ugotovili, da zdravilo
uspesno kontrolira vnetje, e ga apliciramo podkozno vsakih 4-8 tednov.
Glede na to da je bolezen prirojena je potrebno dolgotrajno zdravljenje z
zaviralcem IL-1, najbrz celo zZivljenje.

2.4 Kako dolgo traja bolezen?
CAPS traja celo zivljenje.

2.5 Kaksna je dolgorocna prognoza (predviden izhod in potek)
bolezni?

DolgorocCna prognoza FCAS je dobra, vendar je lahko kvaliteta zivljenja
okrnjena zaradi ponavljajoCih epizod povisane temperature. Pri MWS je
dolgoroCna pronoza lahko slaba, ce se pojavi amiloidoza in posledi¢no
okvarjena ledvi¢na funkcija. Kasni zaplet je tudi izguba sluha. Otroci s
CINCA imajo lahko zaostanek v rasti, prognoza pri tej bolezni je odvisna
od stopnje nevroloske, nevrosenzorne in sklepne prizadetosti.
Hipertrofi¢na artropatija lahko povzroci hudo gibalno oviranost. Pri hudo
prizadetih posameznikih lahko pride celo do prezgodnje smrti.
Zdravljenje z zaviralci IL1 je zelo izboljsalo prognozo bolnikov s CAPS.

3. VSAKODNEVNO ZIVLJENJE

3.1 Kako lahko bolezen vpliva na vsakodnevno zivljenje otroka
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in druzine?

Kvaliteto zivljenja slabsajo ponavljajoCe vrocCinske epizode. Pogosto
lahko pride do precejSnjega zamika do postavitve diagnoze kar
povzroCa zaskrbljenost starSev in vCasih nepotrebne zdravstvene
posege.

3.2 Kaj pa Sola?

Pri otrocih s kroni¢no boleznijo je bistveno, da Solanje nadaljujejo.
Probleme pri udelezbi v Solskem procesu lahko povzroca vec faktorjev
zato je pomembno, da se uciteljem predstavi posebne potrebe otroka.
Starsi in ucitelji morajo storiti vse, kar je v njihovi moci, da otroci
sodelujejo pri Solskih aktivnostih normalno, da so lahko uspesni v Soli in
cenjeni tako s strani sovrstnikov kot tudi odraslih. Kasnejsa integracija v
poklicno zivljenje je bistvena za mladega bolnika in eden od ciljev
oskrbe kronicnega bolnika.

3.3 Kaj pa sportna aktivnost?

Za vse otroke so Sportne aktivnosti pomembne v vsakodnevnem
zivljenju. Eden od ciljev terapije je, da se otroku omogoci ¢imbol;
normalno zivljenje, kot je le mogoce in da se ne pocutijo drugacne v
primerjavi s svojimi sovrstniki. Vse aktivnosti otrok lahko izvaja v okviru
svojih zmoznosti. Vendar pa je v akutni fazi bolezni potrebno fizicno
aktivnost tudi omejiti, potreben je pocitek.

3.4 Kaj pa dieta?

Ni specifne diete. Na splosSno velja, da mora otrok uzivati normalno
hrano za svojo starost. Za otroka, ki raste, je priporocena zdrava,
uravnotezena dieta z dovolj beljakovin, kalcija in vitaminov.

3.5 Lahko podnebje vpliva na bolezen?
Mraz lahko sprozi pojav simptomov.

3.6 Ali je lahko otrok cepljen?
Da, otrok je lahko in mora biti cepljen. Vendar pa se je pred cepljenjem
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z Zivimi oslabljenimi cepivi potrebno posvetovati z lececCim zdravnikom,
ki lahko svetuje cepljenje pri vsakem posameznem bolniku.

3.7 Kaj pa spolno zivljenje, nosecnost in kontracepcija?

Do sedaj pri bolnikih ni v literaturi na voljo nobenih podatkov o tem. Na
splosno velja, kot pri drugih avtoinflamatornih boleznih, da je zaradi
nezelenih ucinkov bioloskih zdravil na plod priporocljivo nacrtovati
nosecnost in temu prilagoditi zdravljenje v naprej.
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